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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung 
von Desoxypeganin zur Hcrstcllung von Arzncimittcln fur 
die Therapie der klinischen Depression, insbesondere De- 
pression in Yerbindung mit Demenz oder Alkohol- bzw. Ni- 
kotinabusus. 

[0002] Die unipolare Depression (im Gegensatz zur bipo- 
larcn, frubcr als manisch-dcprcssiv bczcichnctcn Stbrung) 
im Sinne der International Classification of Diseases (ICD- 
10) bzw. des amerikanischen Diagnostic and Statistics Ma- 
nual (DSM-IV) ist ein psychisches Zustandsbild, das durch 
eine Kombination aus gedriickter Stimmung, allgemeinem 
Verlust von Antrieb und Tnteresse bei oft gleichzei tiger Ru- 



10 



benwirkungen erheblich geringer und aufgrund ihrer viel 
geringeren akuten Toxizitat ist Suizid mit ihnen so gut wie 
unmoglich. Daher wurden SSRI vielfach zu Antidepressiva 
der crstcn Wahi. 

[0007] Abgesehen von den Nebenwirkungen lassen aber 
sowohl Trizyklika als auch SSRI erhebliche Liicken in der 
TTierapie der Depression: Etwa 30% aller Patienten spre- 
cben auf keine der beiden Klassen von Antidepressiva in ad- 
aquatcr Wcisc an (sog. thcrapicrcfraktarc Depression). Dar- 
uber hinaus gibt es keinen einzelnen WirkslofT, welcher das 
Problem des trinkenden depressiven Patienten sowohl auf 
der Ebene der Depression als auch mittels Reduktion der Al- 
koholaufhahme behandeln konnte. Fur den stark rauchenden 
depressiven Patienten steht bislang nur ein einziger Wirk- 



helosigkeit, Schlafsiorungen, und sozialem Ruekzug ge- 15 slolT (Bupropion, GlaxoSimlhKline) zur Verfugung, aller- 

kennzeichnet ist. Abgesehen vom Leidensdruck und der dings nur in Form zweier getrennter und verschieden dosier- 

Suizidgefahrdung der BetrofTenen bewirkt die Depression ter Medikamente, von denen eines (WeUbutrin®) lediglich 

durch Therapiekosten und Arbeitsunfahigkeit einen kaum zur Behandlung der Depression und das andere (Zyban®) 

abschatzbaren volkswirtschaftlichen Gesamtscbaden, der ausschliefilich zur I Jnterstrltzung der Rauchenrw6hnung zu- 

z. B. 1990 in den USA etwa 43,7 Milliarden Dollar ausge- 20 gelassen ist 



macht haben diirfte. 
[0003] Depression stclit wcltwcit die bci wcitcm haufigstc 
psychische Rrkrankung dar. Eine Zusammenschau hunder- 
ter breit angelegter epidenriologischer Studien ergibt, dass 
10-25% aller Frauen und 5-12% aller Manner zumindest 
einmal in ihrem Leben an Depression leiden. In den iridu- 
strialisicrtcn Staatcn iciden zu jedem Zcitpunkl etwa 5% der 
Bevolkerung an Depressionen; hier ist da von auszugehen, 
dass 15-25% aller Patienten, die einen prakrischen Arzt 
oder ein Krankenhaus aufsuchen, an einer Depression lei- 
den. Weltweit trtfrt dies etwa auf jeden zehnten derartigen 
Patienten zu. Rs handelt sich um eine "Rrkrankung mit hoher 
und progressiver Ruckfallquole, die zudein in steliger Zu- 
nahme begriffen ist. Die Wahrscheinlichkeit eines Riickfal- 



[0008] Eine Alternative zu den Trizyklika und SSRI stel- 
Icn die Monoarninoxidasc-Inhibitorcn (MAOI) dar. Es han- 
delt sich dabei um eine seit ca, 50 Jahren bekannte Klasse 
von Wirkstoffen, die durch Hemmung des Abbaus aller 
25 "Monoarnin-Neurotraxismitter'' (also einschlieBlich des Do- 
pamins) deren Konzentration im Gehirn erhohL Die friihen 
Wirkstoffc dicscr Klasse hemmen bcidc Untcrtypcn der Mo- 
noaminoxidase (A und B) in z. T. irreversibler Weise. Auf- 
grund des Aufiretens von Leberschaden einer seits und des 
30 "Cheese-Effekts" (einer bypertensrven Krise, ausgeldst 
durch die BLockierung des Abbaues von mit Nahrungsmit- 
teln wie z. B. Kase aufgenomrrtenen Tyramins) andererseits 
wurden MAOI zugunslen der lYizyklika aufgegeben. 
[0009] Es besteht daher nach wie vor erfaeblicher Bedarf 



les steigt von 50% nach einer depressiven Episode auf 70% 35 an Antidepressiva, insbesondere solchen, welche sowohl zur 



nach zwei bzw. 90% nach drei solchen Episoden. Die WHO 
geht davon aus, dass im Jahre 2020 5,7% der Kjankheitsbe- 
lastung der Weltbevolkerung auf Depression zuruckzufuh- 
ren sein wird, eine Quote, die nur knapp hinter der fur kar- 
diovaskularc Erkrankungcn licgt. Aus dicscn Informationcn 40 
lasst sich errechnen, dass zu jedem beliebigen Zeitpunkt 150 
Millionen Menschen an klinischer Depression leiden 
(Mucke HAM.: Next-Generation CNS Therapeutics. Deci- 
sion Resources, Inc. [Waltham, Mass., USA"|, 2001). 

[0004] Es bcstchl cine erhebliche, in zahlrcichcn Studien 45 ist als handclsublichc Wirkstoffc, das die vorgenannten 
vielfach erwiesene Dreiwegs-Komorbiditat zwischen De- Nachteilejedoch nicht aufweist. 

pression, Alkoholabusus und kotinabusus (siehe z-B. J. [0011] Desoxyr^ganin (l,2,3,9-Tetrahydropyrrolo[2,l- 
Ilamalainen et al., J. Epidemiol. Community Health 2001; b]chinazolin, ein Alkaloid der Summenformel CuIIuNi), 
55(8): 573-576). Traurnatische Erlebnisse und chronischer kommt in Pflanzen der Farnilie Zygophyllaceae vor. Die Ge- 
Stress zwei wesentliche etiologische Faktoren der Depres- 50 winnung von Desoxypeganin erfolgt vorzugs weise durch 



Therapie der refraktaren Depression als auch in der spezifi- 
schen Situation des Alkohol- und/oder Nikotinabusus be- 
treibenden depressiven Patienten besser geeignet sind als 
handelsiibliche Wirkstoffc 

[0010] Aufgabc der vorlicgcndcn Erfindung ist daher die 
BereiLstellung eines Arzneimittels zur Therapie der De- 
menz, insbesondere der refraktaren Demenz, das aber auch 
in der spezdfischen Situation des Alkohol- und/oder Nikoti- 
nabusus betreibenden depressiven Patienten besser geeignet 



sion - sind auch sigrrilikanl mil der Ausbildung eines Kon- 
sumverhaltes beziiglich Alkohol und Nikotin verbunden (H. 
J. little, Alcohol Res. Health 2000; 24(4): 2 15-224). 
[0005] Die wirksamsten Arzneimittel zur Therapie der kli- 
nischen Depression sind die sogenannlen "'irizyklika", Iri- 55 
zyklische Verbindungen, die sowohl neuronale Rezeptoren 
fur Serotonin und Norepinephrin blockieren als auch die 
Wicdcraufhahmc dicscr Ncurotransrnitlcr in die jcwciligcn 
Neuronen hemmen und dam it deren in der Depression ver- 

minderte intrasynaplische Konzeulralion lendenziell norma- 60 der Alzheinier'schen Demenz. 

lisieren. Trizyklika werden auch heute noch breit eingesetzt, [0014] Die DE-A 199 06 979 bzw. WO 00/48445 be- 
obwohl ihre Anwendung mit erheblichen Nebenwirkungen schreibt auf Desoxypeganin basierende Arzneimirxel zur 
vor allem kardiovaskularer Art verbunden ist. Therapie der Nikotinabhangigkeit. 

[0006] Selektive Serotonm-Wederau&afimeinhibiioren [0015] Aufgrund seiner pharmakologischen Egenschaf- 
(SSRI) gelangten etwa ab Mitte der 1980er Jahre zum Ein- 65 ten wird Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wirken- 
satz. Sie sind als Klasse betrachtet nicht so stark wirksam den Cholmesterasehemmstoffe gezahlL Dass Desoxypega- 
wic typischc Trizyklika und beginnen erst nach 1-2 Wbchen rrin nicht nur die Acetylcholinesterase, sondcrn dancben 
Verzogerung voile Wirkung zu zeigen, jedoch sind ihre Ne- auch Monoaminoxidasen hemmt, ist aus diesen Veroffentli- 



Isolierung aus der Steppenraute (Pegarumi harmala) oder 
durch chemise he Syn these. Es ist der pharmazeutischen 
Wissenschaft aus der Literatur so wie insbesondere durch 
Patentschriften bekannt. 

[0012J Die DE-A 199 06 978 bzw. WO 00/48582 be- 
schreibt auf Desoxypeganin basierende Arzneiroirtel zur 
Therapie der Drogensucht und Drogenabhangigkeit. 
[0013] Die DE-A 199 06 975 bzw, WO 00/48599 bc- 
schreibt die Verwendung von Desoxypeganin zur TTierapie 
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chungen in allgemeiner Hinsicht bekannt, jedoch wird in 
diesen Dokumenten zwischen dea beiden Subtypen Monoa- 
minoxidase A und B in keiner Weise differenziert Vbr allem 
wird die Monoaminoxidasc-Hcmmung durchgangig als cine 
blo8 erganzende Wiricung heschrieben, welche die als 
hauptsachlicb betrachtete Acetylcholinesterasc-Hemmwir- 
kung des Desoxypeganins verstarken soli; ausdriicklich 
wird z. B. erwahnt, dass der Vorteil der gleichzeitigen Hem- 
mung von Acetylcholinesterase und Monoaminoxidase die 
auf die ( jewichlseinheit bezogen geringere Cholineslerase- 
hemmung (im Vergleich zum prototypischen star ken Choli- 
nesterasehemmer Physostigmin) in Ilinblick auf diejeweils 
beanspruchten Anwendungen aufwiegt. SchlieBlich ist in 
keiner dieser Schriften Depression als mogliches Anwen- 
dungsgebiel angesprochen. 

[0016] Es wurde nunmehr im Verlauf weiterer pharmako- 
logischer Untersuchungen uberraschend festgestellt, dass 
Desoxypeganin zwar, wie in den oben genannten Schriften 
beschrieben, die Acetylcholinesterase durchaus hernmt, 



ver TJK Ltd.) in 5 Gruppen zu jeweils 10 Heren geteilt. Am 
ersten 'lag nach Beendigung der Eingewohnungsphase 
wurde jedes Tier einzeln 10 Minuten Lang in ein zylindri-, 
sches GefaB gesctzt, das mit 25°C warmcm Wasscr ca." 
5 15 cm tief gefiillt war, dem folgten nach einer Stunde, 19 
Stunden und 23 Stunden drei orale Gaben von (je nach 
Gruppe) entweder Negativkontrolle (Wasser), 15 mg/kg Po- 
sitivkontrolle (Imipramin • HC1), oder Desoxypeganin • HO 
in Dosicrungcn von 7,5, 15,0 oder 22,5 mg^g Korpcrgc- 
10 wicbi. Das unL Hilfe einer Magensonde verabreichte Volu- 
men betrug jeweils 5 ml/kg Korpergewichl Eine Stunde 
nach der dritten dieser Behandlungen wurde jedes Tier wie- 
derum fur genau 5 Minuten in das GefaB gebracht, und die 
in minimaler MobilitSt verbrachte Zeit gemessen. 
15 [0021] Das slarke Lrizyklische Antidepressivum Iinipra- 
min, welches nach den Ergebmssen von Vorversuchen bei 
der genannten Dosis von 15 mg/kg die maximale in diesem 
System erzielbare Wiricung definiert, verminderte die in mi- 
nimaler Mobilitat verbrachte Zeit im Vergleich zu Wasser 



dass jedoch die quantitative Hauptwirkung in vitro in einer 20 urn durchschnittlich 58,9%. Desoxypeganin in alien drei 



selektiven Hemmung der Mon<>ammoxidase des Typs A 
(MAO A) bestcht, wogegen das Enzym des Typs B nicht 
maBgebltch gehemmt wird. Die bekannten Nehenwirkungen 
der iruhen Monoaminoxidase-lnhibitoren konnen durch se- 
lective, reversible Inhibitoren der Monoaminoxidase A 
(RIMA) weitgehend vermieden werden. 
[0017] Des wcitcrcn wurde - was in Zusammcnhang mit 
dieser doppellen Erkenntnis stent, aber in Bezug auf den 
Stand der Wissenschaft ebenfalls vollkommen uberraschend 



Konzentranonen erzielte Reduktionen im Bereich von 
durchschnittlich 41,4% bis 44,1%. Allc diesc Wcrtc warcn 
auf dem Niveau p < 0,01 statistisch sigmfikanL Somtt blieb 
der Eifekt der Behandlung mit Desoxypeganin zwar bei al- 
25 len Konzentrationen unter dem in diesem System moglichen 
Maximum, hatte jedoch schon bei der Halfte der fur die Po- 
sitivkontrollc vcrwcndctcn Dosis (7,5 mg/kg) den Maximal- 
wert fur diese Substanz erreicht. 

[0022] Dies ist urn so erstaunlicher, als sich in einem wei- 



gefunden, dass Desoxypeganin in einem einschlagigen 30 teren Testsystem, in welchem unter Ausnutzung der Acetyl- 

T~\ ,»! 1 oforVA Anfi/ianwa/intirA * ^4 • t^U^. -m-^. ^ *. ^ ! L .a* _1 If «. TT^^. ■ 1 _ _ 1 T\ • *■ * 



Tiermodell starke antidepressive und psychomotorisch sti- 
mulierende Aktivitat zeigt Dabei tritt die maximale Wir- 
kung bereits bei Dosierungen ein, die in einem 'liermodell 
der cholinergen Aktivierung noch keinen statistisch sigrnfi- 
kanten Effekt zeigt. 

[0018] Die Hemmwirkung von Desoxypeganin in Bezug 
auf Monoarninoxidase A aus Rattenhim (Stamm Wistar) 
wurde im Konzentrationsbereich von 10 nM bis 10 joM nach 
der von Medvedev et aL beschriebenen Methode (Biochem 



35 



cholines terase-Hemmwirkung des Desoxypeganins die cho- 
linergen Gedachtnisdefizite von Ratten mit teil weise zer- 
slorten zemralen cholinergen Leitungsbahnen kompensiert 
wurden, im selben Dosisbereich eine klare lineare Abhan- 
gigkeit zeigte, die bei einer oralen Dosis von 7,5 mg/kg sta- 
tistisch noch nicht signifikant war und bei 22,5 mg/kg ihren 
Hochstwert noch nicht erreicht hatte. Daraus lasst sich ablei- 
ten, dass der im Schwimmtest beobachtbare Effekt bei ei- 
nem Bruchteil derjenigen Dosierung sein Maximum er- 



Pharmacol 1994; 47(2): 303-308) gemcssen und mit Clor- 40 rcicht, die zur maximalcn Aktivierung des cholinergen Sy- 
gyline als Positivkontrolle verglichen, wobei in beiden Fal- 
len 95 uM l 3 HJSerotonin in einer Losung von 1% Dimethyl- 
sulfoxid in 20 pM Kahurndihydrogenphosphat-Puffer pH 
7,4 als Substrat diente. Es ergab sich fur Desoxypeganin ein 
Wert von 1,49 uM fur die balbmaximalc Hemmwirkung (in- 45 
hibitory concentration 50% = IC 50 ). Dieser Wert liegt fast 
eine Zehnerpotenz unter dem in einem anderen in vitro - Sy- 
stem fur die Hemmung der Acetylcholinesterase ermittelten 
ICso-Wert. Monoaminoxidase B unterlag dagegen bei einer 



stems erforderlich ist. Damit war nach dem bisherigen Stand 
der Wissenschaft nicht zu rechnen, 

[0023] Somil wirkt Desoxypeganin in einem anerkannten 
Tiermodell der Depression antidepressiv bzw. psychomoto- 
risch aktivicrend, und zwar in maximalcm Grad bereits bei 
einer Dosis, die unter sonst vergleichbaren Bedingungen in 
einem Verhaltensmodeli der cholinergen Kompensation 
noch absolut suboptimale Wukung zeigt. 
[0024] Desoxypeganin ist somit potentiell als Antidepres- 



Konzentrarion von 10 pM Desoxypeganin nur einer Hem- 50 sivum geeignet 

mung von 15-20%. [0025J Die Verabreichung von Desoxypeganin k^nn pero- 

[0019] Urn zu uberprufen, ob diese MAO-A Hemmwir- ral oder parenteral erfolgen. Fur die orale Verabreichung 

kung in vivo relevant ist, wurde Desoxypeganin im "Forced konnen bekannle Darreichurigsfonnen wie Tabletten, Dra- 

Swiinming Test" (R. D. Porsolt et aL, Nature 1977; . gees, Kapseln, Pastillen verwendet werden. Daneben kom- 

266(5604): 730-732) an der Ralte erprobt. Dieses Modell 55 men auch flussige oder balhflussige Darreichungsformen, 

hp-mfv? *».-.f .le i ^ beispielsweise als Trinklosungen in Betracht, wobei der 



beruht auf dem als "behavioral despair" bezeichneten Ver- 
haiten, welches die Here in einer fur sie bekannten ausweg- 
loscn Situation zeigen: Plazicrt man sic in ein mit Wasscr 
gefOlltes GefaB, aus dem sie sich nicht befreien konnen, stet 
len sie nach einer gewissen Zeit ihre diesbezuglichen Versu- 60 
che ein und machen nur noch die notwendigsten Schwimm- 
bewegungen. Die Zeit, die die Here bis zum Verfall in diese 
psychomotorische Inaktivierung (die als Surrogat fur De- 
pression betrachtet wird) mit Ausbruchsversuchen verbrin- 
gen, wird gemessen; langere Aktivitat entspricht einer anti- 65 
depressiven Wtrkung. 

[0020] Konkrct wurden 50 mannlichc, ctwa 6 Wochcn altc 
Ratten (Stamm Sprague Dawley; bezogen von Charles Ri- 



Wirkstoff als Losung oder Suspension vodiegL Als Lose- 
odcr Suspcndicrungsmittcl konnen Wasscr, wassrigc Mc- 
dien oder pharmakologisch unbedenkliche Ole (vegetabili- 
sche oder Mineralole) verwendet werden. 
[0026] Vorzugsweise sind die Desoxypeganin enthalten- 
den Arzneimittel als Depot- Arzneimittel formuliert, welche 
in der Lage sind, diesen Wirkstoff (iber einen langeren Zeit- 
raum in kontrollierter Weise an den Orgatrismus abzugeben. 
[0027] Dariiber hinaus kann Desoxypeganin nach der Er- 
findung auch rektal (beispielweise durch Einfuhrung von 
Suppositoricn), inhalativ (durch Einatmcn von Acrosolcn 
mit definierter Konzentration und GrdBenverteilung der Par- 
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tikel), transdermal (durch wirkstoffhaltige Pfl aster, Einrei- 
belosungen, Gele usw.), transmucosal (im Sinne einer Ke- 
sorption durch die Mund- und Nasenschleimhaut, wobei der 
Wirkstoff in dcr Mundhohlc durch Losung im Spcichcl frci- 
gesetzt wird, oder durch Spnihlosungen und dergkichen in 5 
die Nase eingebracht wird), mittels implantterter Behalt- 
nisse (die den Wirkstoff passiv-osmotisch oder gesteuert 
mittels Minipumpen oder dgL freisetzen), durch intra ve- 
nose, intrarnuskularc oder subkutanc Injcktion und intrazc- 
rebrovenlrikular verabreicht werden. 10 
[0028] la Zusammeahang mit parenteral er Verabreicbung 
konnen transdermale oder transmucosale Darreichungsfor- 
men besonders vorteilhaft fur die erfindungsgemaBe Verab- 
reichung von Desoxypeganin verwendet werden, insbeson- 
dere klebende transdermale LherapeuUsche Systeine (Wirk- 15 
stoffpflaster), wie sie spezifisch fur Desoxypeganin in DE- 
A 199 06 977 beschrieben sind. Diese ermoglichen es, den 
Wirkstoff iiber einen langeren Zeitraum in kontrollierter 
Weise uber die Haut an den zu behandelnden Patienten ab- 
zugeben. 20 
[0029] Nach der Erfindung kann Desoxypeganin sowohl 
in Form seiner fxeien Base als auch als Saurcadditionssalz 
zur Behandlung verwendet werden; als Salze werden Des- 
oxypeganinhydrochlorid und Desoxypeganinhydrobromid 
bevorzugt. Daneben konnen auch Salze anderer pharmako- 25 
logisch akzeptabier Sauren verwendet werden, z. B. Citrat, 
Tartrat oder Acctat 

[0030] Die Arzneifonnen, welche geinaB vorliegender Er- 
findung zur "Verabreichung von Desoxypeganin verwendet 
werden, konnen einen oder mehrere folgender Zusatzstoffe 'JO 
enthalten: 

- Anlioxydanlien, Synergislen, Slabilisaloren; 
. - Konservierungsmittel; 

- Geschmackskorrigentien; 35 

- Farbemittel; 

Losemittel, Losungsvermittler; 

- lenside (Emulgatoren, Solubiiisatoren, Benetzer, 
Entschaumer); 

- Viskositats- und Konsistcnzbccintlusscr, Gclbildncr, 40 

- Resorptionsbeschleuniger; 

- Adsorptionsmittel, Feuchthaltemittel, Gieitmittel; 

- Zerfalls- und Losungsbeeinflusser, Fullmittel 
(Streckmittel), Peptisatoren; 

- Frcisetzungsvcrzogcrei: 45 

[0031] Diese Aufzahlung ist nicht abschlieBend; die in 
Frage kommenden physiologisch unbedenklichen Substan- 
zen sind dem Fachmann bekannL 

[0032] Desoxypeganin wird vorzugsweise in einer Arz- 50 
neizubereitung verabreicht, welche den Wirkstoff in Anlei- 
len von 0,1 bis 90 Gew.-%, besonders bevorzugt in Anteilen 
von 2 bis 20 Gew.-%, enthalt jeweils berechnet als freies 
Desoxypeganin. Die erfindungsgemSB verwendeten Des- 
oxypeganin-balugen Arzneizubereilungen konnen dariiber 55 
hinaus die Zusatzstoffe wie Hilfsstoffe, Tragerstoffe und/ 
oder Stabilisatoren in den dem Fachmann bekannten Men- 
gen enthalten. 

[0033] Die taglich verabreichte Dosis liegt vorzugsweise 
im Bereicb von 0,1 bis 100 ing, insbesonderc von 10 bis 60 
50 mg. Sie ist in Abnangigkeit von den individuellen Vbr- 
ausserzungen entsprechend einzustellen. 
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1. Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base 
oder als Sanrcadditionssalz, zur Bchandlung dcr kEni- 
schen Depression. 



2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich bei der Depression um eine thera- 
pierefraktare Depression handelt 

3. Verwendung nach cincm dcr vorangchenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet dass die Depression 
in Vcrbindung mit Demenz steht. , 

4. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Depression 
in Vcrbindung mitSuchtmittcl- odcrRauschmittclmiB- . 
brauch stehL 

5. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
SuchtmittelmiBbrauch um Alkohol- und/oder Nikoti- 
nabusus handelt. 

6. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass die verab- 
reichte Dosis im Bereich von 0,1. bis 100 mg, vorzugs- 
weise 10 bis 50 mg, pro Tag liegt 

7. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass Desoxypeganin 
in einer Arzneizubereitung verabreicht wird, welche 
den Wirkstoff in Anteilen von 0,1 bis 90 Gcw.-%, vor- 
zugsweise 2 his 20Gew.-%, berechnet als freies Des- 
oxypeganin, enthalt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Desoxypeganin in einer Arzneizuberei- 
tung verabreicht wird, die cine Dcpotwirkung aufweist 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Desoxypeganin oral verabreicht 
wird. 

10. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Desoxypeganin parenteral verab- 
reicht wird. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Desoxypeganin transdermal verabreicht 
wird. 

12. Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base 
oder als Saureadttirionssalz, zur Hersteilung eines Arz- 
neimittels zur Behandlung der klinischen Depression. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich bei der klinischen Depression um 
eine therapierefraktare Depression handelt. 

14. Verweodung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, es sich bei der Depression um eine 
Depression in Vcrbindung mit Demenz handelt. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, es sich bei der Depression um 
eine Depression in Verbindung mit Suchtmittel- oder 
RauschnuttelmiBbrauch handelt 

16. .Verwendung nach einem der Anspruche 12 bis 15, 
dadurch gekerinzeichnet dass es sich bei dem Sucht- 
mittelmiBbrauch um Alkohol- und/oder Nikotinabusus 
handelt. 

17. \ferwendung nach einem der Anspruche 12 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet dass das Arzneiinittel den 
Wirkstoff Desoxypeganin in Anteilen von 0,1 bis 
90 Gew.-%, vorzugsweise 2 bis 20 Gew.-%, berechnet 
als frcics Desoxypeganin, enthalt 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 12 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet dass das Arzneimiuel eine 
Depotwirkung aufweist. 

19. Verwendung nach einem der Anspruche 12 bis 1 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel ein oral 
verabreichbares Arzneimittel ist 

20. Verwendung einem der Anspruche 12 bis 18, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel ein paren- 
teral verabreichbares Arzneimittel ist. 

21. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass das Arzneimittel ein transdermal verab- 
reichbares Arzneimittel ist. 
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